Mitochondrialny wymiennik Na*/Ca2?* NCLX w regulacji homeostazy wapniowej
i patofizjologii choréb: mechanizmy, kontrowersje i perspektywy badan

STRESZCZENIE

Mitochondrialna homeostaza wapniowa jest istotnym regulatorem bioenergetyki, row-
nowagi redoks i przezycia komoérki. Niniejszy przeglad omawia strukture, regulacje
oraz znaczenie patofizjologiczne mitochondrialnego wymiennika Na*/Ca?* NCLX, kodowa-
nego przez gen SLC8B1. Szczegblna uwage poswiecono roli NCLX w wyplywie Ca?* z ma-
cierzy mitochondrialnej, integracji sygnalizacji Na*-Ca?*-ROS oraz odpowiedzi komorki na
stres metaboliczny, hipoksje i uszkodzenie mitochondriéw. Zebrane dane wskazuja, ze za-
burzenia NCLX uczestnicza w patofizjologii chor6b neurodegeneracyjnych, sercowo-naczy-
niowych, metabolicznych, zapalnych i nowotworowych. Funkcja tego transportera pozostaje
jednak silnie zalezna od typu komérki, czasu trwania stresu oraz stopnia przeciazenia mito-
chondrialnego Ca?*. NCLX nalezy zatem rozpatrywac jako regulator funkcji mitochondriéw,
ktorego znaczenie zalezy od typu komorki, stanu metabolicznego oraz charakteru bodzca
stresowego. Jego potencjalna wartos¢ diagnostyczna, prognostyczna lub terapeutyczna wy-
maga dalszej weryfikacji w badaniach eksperymentalnych i klinicznych.

WPROWADZENIE

Mitochondria odgrywaja kluczowa role w produkgji energii, regulacji stanu re-
doksikontroli przezycia komoérki. Jednym z mechanizméw integrujacych te pro-
cesy jest mitochondrialna homeostaza Ca?", zalezna od réwnowagi pomiedzy na-
plywemjonéw Ca?* do macierzy mitochondrialnejaich usuwaniem. Naptyw Ca?*
domitochondriéw odbywa sie przede wszystkim przez kompleks mitochondrial-
nego uniportera wapniowego MCU (ang. mitochondrial calcium uniporter), ktory
posredniczy w transporcie jonéw Ca?* przez wewnetrzna blone mitochondrialna
do macierzy mitochondrialnej. Jednym z gtéwnych mechanizméw wyptywu Ca?*
z macierzy mitochondrialnej w komoérkach pobudliwych jest natomiast mito-
chondrialny wymiennik Na*/Ca?" NCLX, kodowany przez gen SLC8B1 [1,2].

NCLX nie jest obecnie postrzegany wytacznie jako bierny transporter usuwa-
jacy nadmiar Ca?" z mitochondriéw. Coraz wiecej danych wskazuje, ze uczest-
niczy on w szerszej sieci regulacyjnej, obejmujacej mitochondrialng sygnalizacje
Na*, metabolizm energetyczny, produkcje reaktywnych form tlenu (ROS, ang.
reactive oxygen species) oraz odpowiedz komoérki na stres. Zaburzenie jego funkcji
moze prowadzi¢ do przecigzenia mitochondrialnego Ca?*, destabilizacji poten-
cjatu blony wewnetrznej, wzrostu produkcji mitochondrialnych ROS oraz akty-
wacji szlakéw uszkodzenia komoérkowego [1-4].

Znaczenie NCLX jest szczegdlnie widoczne w tkankach o wysokim zapotrze-
bowaniu energetycznym, takich jak uklad nerwowy i miesierr sercowy. Coraz
wiecej danych eksperymentalnych wskazuje jednak, ze transporter ten uczest-
niczy takze w odpowiedzi immunometabolicznej, stresie hiperglikemicznym,
adaptacji do hipoksji, procesach nowotworowych oraz starzeniu komérkowym
[5-10]. Konsekwencje zmian aktywnos$ci NCLX nie sg jednorodne i zaleza od
typu komorki, stanu metabolicznego oraz charakteru procesu chorobowego.

Celem niniejszego przegladu jest przedstawienie aktualnego stanu wie-
dzy na temat struktury, regulacji i funkcji NCLX oraz jego udzialu w wy-
branych procesach patologicznych. Szczegdélng uwage poswiecono zna-
czeniu tego transportera w regulacji mitochondrialnej homeostazy Ca?,
bioenergetyki, sygnalizacji redoks, odpowiedzi immunometabolicznej,
adaptacji do hipoksji oraz mechanizmach zwigzanych z chorobami neu-
rodegeneracyjnymi, sercowo-naczyniowymi, metabolicznymi, zapalnymi
i nowotworowymi.
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Wykaz skrotow: AGXT2 - aminotransferaza
alaninowo-glioksylanowa 2 (ang. alanine ami-
notransferase 2); CKII - kinaza kazeinowa II
(ang. casein kinase II); DMGV - dimetyloguani-
dynowalerianian (ang. dimethylguanidino vale-
rate); FUNDC1 - biatko FUNDC1 (ang. FUN14
domain-containing protein 1); HIF - czynnik in-
dukowany hipoksja (ang. hypoxia-inducible fac-
tor); MAM - blony zwigzane z mitochondriami
(ang. mitochondria-associated membranes); MCU
- mitochondrialny uniporter wapniowy (ang.
mitochondrial calcium uniporter); mPTP - mito-
chondrialny por przepuszczalnosci przejécio-
wej (ang. mitochondrial permeability transition
pore); NCLX - mitochondrialny wymiennik
Na*/Ca?" (ang. mitochondrial Na'/Ca?* exchan-
ger); ROS - reaktywne formy tlenu (ang. reac-
tive oxygen species).



STRUKTURA MOLEKULARNA,
LOKALIZACJA I REGULACJA NCLX

STRUKTURALNE UWARUNKOWANIA
TRANSPORTU Na*/Ca?" PRZEZ NCLX

NCLX jest integralnym biatkiem wewnetrznej blony
mitochondrialnej i stanowi funkcjonalnie odrebna galaz
rodziny wymiennikéw kationowo-wapniowych, réznig-
ca sie od klasycznych izoform NCX obecnych w blonie
komoérkowej [1,11]. W klasycznym ujeciu NCLX posred-
niczy w usuwaniu Ca?" z macierzy mitochondrialnej do
przestrzeni miedzyblonowej, sprzegajac ten proces z na-
plywem Na* do macierzy mitochondrialnej. Przyjmuje sie,
ze mitochondrialna wymiana Na*/Ca?" zachodzi gléwnie
w  stechiometrii 3Na":1Ca?*, co oznacza naplyw
trzech jonéw Na* do macierzy mitochondrialnej
w zamian za wyplyw jednego jonu Ca?* z macierzy. Taki
kierunek transportu umozliwia utrzymanie réwnowagi po-
miedzy naptywem Ca?* przez kompleks MCU a jego wyply-
wem z mitochondriéw oraz ogranicza nadmierng kumula-
cje Ca?" w macierzy mitochondrialnej [1,2,11].

Kierunek i efektywnos¢ transportu zaleza od potencjatu
wewnetrznej blony mitochondrialnej, gradientu Na* oraz
lokalnego obcigzenia mitochondriéw jonami Ca?. W ty-
powych warunkach wysoki potencjal blony wewnetrznej
sprzyja utrzymaniu gradientéw elektrochemicznych umoz-
liwiajacych usuwanie Ca?* z macierzy mitochondrialnej. W
sytuacjach glebokiej depolaryzacji mitochondriéw, zabu-
rzenia gradientu Na* lub znacznego przeciazenia jonowego
kierunek i wydajnos¢é wymiany mogg ulega¢ zmianie, dla-
tego funkcji NCLX nie nalezy interpretowac jako procesu
stalego i niezaleznego od stanu bioenergetycznego mito-
chondriéw [1,11,13].

Aktywnoé¢ NCLX zalezy od organizacji domen prze-
zblonowych, dostepnosci miejsc wigzania jonéw oraz zmian
konformacyjnych umozliwiajacych naprzemienny dostep
substratow z obu stron wewnetrznej blony mitochondrial-
nej [13]. Najnowsze badania z wykorzystaniem mikrosko-
pii krioelektronowej istotnie poszerzyly wiedze o budowie
NCLX. Faniin. [13] przedstawili model przestrzenny trans-
portera, wskazujac na mozliwoé¢ przechodzenia miedzy
stanami konformacyjnymi umozliwiajacymi przemieszcza-
nie jonéw przez wewnetrzna blone mitochondrialna. Za-
proponowany przez autoréw model zaklada naprzemienny
dostep jonéw do miejsca transportowego, w ktérym biatko
zmienia ulozZenie przestrzenne tak, aby miejsce wigzania
jonéw bylo dostepne kolejno od strony macierzy mitochon-
drialnej lub od strony przestrzeni miedzyblonowej. Dane
te sugeruja, ze mechanizm dziatania NCLX moze by¢ bar-
dziej zlozony niz klasycznie ujmowana wymiana Na*/Ca?*
i przypuszczalnie obejmowaé réwniez komponent zalezny
od H*/Ca?" [13]. Obserwacja ta nie podwaza wcze$niejszych
danych dotyczacych Na*-zaleznego wyptywu Ca?* z mito-
chondriéw, lecz wskazuje na koniecznos¢ dalszego dopre-
cyzowania molekularnego mechanizmu dziatania NCLX.

Stechiometria transportu NCLX pozosta-

je zagadnieniem wymagajacym dalszej weryfikacji.
Z punktu widzenia fizjologii mitochondriow kluczowe jest
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jednak to, ze NCLX umozliwia kontrolowane usuwanie
Ca?" z macierzy mitochondrialnej, a przez to wptywa na ak-
tywnos¢ enzymow zaleznych od Ca?', produkcje ATP, sta-
bilnoé¢ taricucha oddechowego, produkcje ROS oraz podat-
nos¢ mitochondriéw na przecigzenie wapniowe [1,2,11,13].

Funkcje NCLX nalezy analizowa¢ z uwzgled-
nieniem miejsc, w ktérych Ca?* jest przekazywany
z siateczki srodplazmatycznej do mitochon-
driéw. Szczegblne znaczenie maja blony zwiazane
z mitochondriami MAM (ang. mitochondria-associated mem-
branes), czyli miejsca kontaktu siateczki srédplazmatycznej
z mitochondriami. W ich obrebie powstaja mikrodomeny
wysokiego stezenia Ca?*, ktére sprzyjaja aktywacji MCU i
naplywowi jonéw do mitochondriéw. Sprawny wyptyw
Ca?" zalezny od NCLX przeciwdziala w tych warunkach
przeciazeniu macierzy mitochondrialnej [12].

Aktywnosé¢ NCLX zalezy od potencjatu blony mitochon-

drialnej, stezenia jonéw Na* oraz modyfikacji potranslacyj-
nych, w tym fosforylacji. W neuronach wykazano, ze fosfo-
rylacja NCLX przez kinaze kazeinowa II w miejscu Ser271
wplywa na szybkos¢ usuwania Ca?" z macierzy mitochon-
drialnej oraz na zaleznosé¢ aktywnosci transportera od po-
tencjalu blony mitochondrialnej. Znaczenie tego miejsca po-
twierdzono w badaniach wariantéw NCLX: wariant S271D,
imitujacy ufosforylowana postac biatka, prowadzit do trwa-
tego pobudzenia transportu Ca?*, natomiast wariant S271A,
uniemozliwiajacy fosforylacje, niemal catkowicie hamowatl
NCLX-zalezny wyptyw Ca?* [3].
W modelach hipoksji NCLX powigzano ponadto z
regulacja mitofagii indukowanej niedotlenieniem w
miejscach  kontaktu siateczki $rédplazmatycznej z
mitochondriami, co wskazuje na mozliwy udzial tego
transportera w kontroli jakosci mitochondriow [14].

Poziom i aktywno$¢ NCLX moga zmienia¢
sie  w odpowiedzi na zaburzenia metaboliczne
i mitochondrialne. W sercu zaburzenie NCLX-zaleznego
wyplywu Ca?* sprzyja przecigzeniu mitochondrialnemu i
dysfunkcji kardiomiocytéw, natomiast w modelach niedo-
boru frataksyny obnizenie poziomu NCLX wigzano z zabu-
rzeniami homeostazy Ca?", depolaryzacja mitochondriéw
i aktywacja szlakow apoptotycznych [2,4,15,16]. Szczego-
towe znaczenie NCLX w poszczegélnych grupach choréb
omoéwiono w kolejnych czedciach artykutu, z uwzglednie-
niem specyfiki analizowanych tkanek, modeli eksperymen-
talnych i mechanizméw patofizjologicznych.

MCU I NCLX JAKO FUNKCJONALNA OS REGULAC]I
MITOCHONDRIALNE] HOMEOSTAZY Ca?

Mitochondrialna homeostaza Ca?* zalezy od dynamicz-
nej réownowagi pomiedzy naplywem Ca?* do macierzy
mitochondrialnej przez kompleks MCU a jego usuwa-
niem z udzialem NCLX. Oba elementy nie powinny by¢
analizowane jako niezalezne transportery, lecz jako funk-
cjonalnie powigzana o$ regulacyjna, ktéra okresla am-
plitude, czas trwania i konsekwencje mitochondrialnych
sygnaléw wapniowych. Nadmierna aktywnos¢ MCU
przy niewystarczajgcym NCLX-zaleznym usuwaniu Ca?

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



z macierzy mitochondrialnej sprzyja przecigzeniu mito-
chondriéw jonami Ca?*, natomiast zbyt nasilony wyptyw
Ca?" moze ogranicza¢ fizjologiczne pobudzenie metaboli-
zmu oksydacyjnego [2,11,17,20].

Znaczenie osi MCU-NCLX ujawnia sie szczegdlnie w
komoérkach o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym,
takich jak neurony i kardiomiocyty. W tych komoérkach na-
plyw Ca?" do mitochondriéw wspiera produkcje ATP, ale
wymaga sprawnego usuwania Ca?* z macierzy mitochon-
drialnej, aby zapobiec destabilizacji potencjalu btony we-
wnetrznej, wzrostowi produkgji ROS i aktywacji szlakow
$mierci komoérkowej. Z tego wzgledu zaburzenia funkcji
NCLX nalezy interpretowac nie tylko jako defekt pojedyn-
czego transportera, lecz takze jako przesuniecie rownowagi
calej osi mitochondrialnego transportu wapnia [2,19,20,45].

Analiza osi MCU-NCLX ulatwia réwniez wyjasnienie po-
zornie sprzecznych wynikéw badan eksperymentalnych. W
zaleznosci od typu komorki, stanu metabolicznego i czasu
trwania stresu, zaréwno ograniczenie naptywu Ca?* do mito-
chondriéw, jak i zaburzenie NCLX-zaleznego wyptywu Ca?*
z macierzy mitochondrialnej moga prowadzi¢ do odmien-
nych nastepstw biologicznych. Dlatego ocena funkcji NCLX
powinna by¢ laczona z réwnolegla analizg aktywnosci
MCU, potencjatu btony mitochondrialnej, produkeji ROS,
poziomu ATP i zuzycia tlenu.

NCLX JAKO REGULATOR HOMEOSTAZY Ca?',
BIOENERGETYKI I SYGNALIZAC]I REDOKS

Jednym z Kkluczowych aspektéw funkcji NCLX
jest powigzanie mitochondrialnego wyplywu Ca?
z regulacja produkcji ATP, stanem redoks komorki oraz
odpowiedzia mitochondriéw na stres metaboliczny. Ca?*
obecny w macierzy mitochondrialnej reguluje aktywnosé
wybranych enzymoéw cyklu kwasu cytrynowego, wplywa-
jac na produkcje NADH i FADH,, ktére dostarczaja elektro-
néw do faricucha oddechowego. Fizjologiczny naptyw Ca?*
przez MCU umozliwia dostosowanie produkcji ATP do za-
potrzebowania energetycznego komorki, natomiast niewy-
starczajacy wypltyw Ca?* przez NCLX sprzyja przecigzeniu
mitochondrialnemu, wzrostowi produkcji ROS i aktywacji
mitochondrialnego poru przepuszczalnosci przejéciowej
[2,11,17].

Aktywnoséé NCLX, ktora faczy wyptyw Ca?" z naptywem
Na* do macierzy mitochondrialnej, stanowi jeden z mecha-
nizméw powigzania mitochondrialnej homeostazy jonowej
z regulacja stanu redoks. Mitochondrialny Na* nalezy trak-
towac jako istotny element regulacji funkcji mitochondriéw,
a nie wylacznie jako jon uczestniczacy w wymianie z Ca?".
Zmiany jego stezenia moga wplywac na organizacje i wia-
Sciwosci wewnetrznej blony mitochondrialnej, modulowaé
prace lanicucha oddechowego, zmienia¢ produkcje mito-
chondrialnych ROS oraz oddziatywac na stabilnos$é poten-
cjatu blony mitochondrialnej. W tym ujeciu NCLX uczestni-
czy nie tylko w kontroli stezenia Ca?" w macierzy, lecz takze
w ksztaltowaniu szerszej odpowiedzi bioenergetycznej i
redoks mitochondriéw [1,11,20].
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Znaczenie NCLX opisano réwniez w kontekscie odpo-
wiedzi komoérki na ograniczona dostepnosé¢ tlenu. Choya-
-Foces i in. wykazali, ze NCLX moze uczestniczy¢ w stabili-
zacji podjednostek HIF-a [18], czyli biatek uruchamiajacych
program adaptacji komoérki do hipoksji. Stabilizacja HIF-a
zwigksza aktywnos¢ transkrypcyjna zalezna od HIF-1, co
sprzyja ekspresji genéw umozliwiajgcych przystosowa-
nie komoérki do niedoboru tlenu [18]. Znaczenie tego me-
chanizmu pozostaje jednak przedmiotem dalszych badan,
zwlaszcza w odniesieniu do réznych typéw komorek i wa-
runkéw fizjologicznych. Dlatego nalezy go interpretowaé
jako potencjalny element adaptacji metabolicznej do hipok-
sji, a nie jako w pelni ustalony, uniwersalny mechanizm re-

gulacyjny.

Znaczenie tej rownowagi dobrze ilustruja modele nie-
dokrwienia-reperfuzji. Ashok i in. wykazali, ze krétko-
trwale wylaczenie MCU nie zapobiegalo wzrostowi mi-
tochondrialnego Ca?" ani niestabilnosci potencjatu btony
mitochondrialnej po reperfuzji, natomiast zahamowanie
mitochondrialnej wymiany Na*/Ca?* ograniczalo wzrost
mitochondrialnego Ca?* podczas niedokrwienia, ale nie za-
pobiegato niestabilnosci potencjatu po reperfuzji [19]. Dane
te wskazujg, ze uszkodzenie reperfuzyjne zalezy od zlozo-
nej réwnowagi miedzy naptywem i wyptywem Ca?" oraz
nasileniem stresu oksydacyjnego, a nie od pojedynczego
elementu osi MCU-NCLX.

NCLX W SERCU I UKEADZIE
SERCOWO-NACZYNIOWYM

W kardiomiocytach homeostaza mitochondrialnego
Ca?" odgrywa istotng role w koordynacji aktywnosci elek-
tryczno-skurczowej komorki z mitochondrialng produkcja
ATP. Cykliczne wzrosty poziomu cytoplazmatycznego Ca?*
sprzyjaja naptywowi jonéw do mitochondriéw przez MCU,
co umozliwia dostosowanie fosforylacji oksydacyjnej do za-
potrzebowania energetycznego mieénia sercowego. NCLX
odpowiada za usuwanie Ca?" z macierzy mitochondrialnej i
zapobiega jego nadmiernej akumulacji [12,17,20,21].

W  badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
zwigkszenie ekspresji NCLX w komérkach miesnia ser-
cowego nasila wyplyw Ca?* z mitochondriéw i moze
ogranicza¢ wybrane cechy patologicznego remodelin-
gu serca, w tym przerost kardiomiocytéw, widknienie
i stres oksydacyjny [2]. Efekt ten zalezy jednak od stop-
nia nasilenia wyplywu Ca?" z mitochondriow. W mo-
delach silnej stymulacji neurohormonalnej nadmierne
pobudzenie NCLX wigzalo si¢ z pogorszeniem przezy-
walnosci zwierzat, co sugeruje, Ze w miesniu sercowym
korzystne dzialanie tego transportera wystepuje jedynie
w okredlonym zakresie jego aktywnosci [2].

W uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyj-
nym znaczenie NCLX nalezy rozpatrywac¢ Iacznie
z aktywnosciag MCU, produkcja mitochondrialnych ROS
oraz stabilnosciag potencjatu blony mitochondrialnej. Dane
Ashok i in. wskazujg, ze samo ograniczenie naptywu Ca?*
przez MCU nie wystarcza do stabilizacji potencjatu blony
mitochondrialnej po reperfuzji [19]. W kardiomiocytach
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o nastepstwach zaburzenn decyduje wiec nie tylko
iloé¢ Ca?* w mitochondriach, lecz takze stan redoks
i czas trwania uszkodzenia.

Aktywnos$é NCLX moze mie¢ znaczenie takze w ciezkim
stresie zapalnym. W modelu sepsy wykazano zaburzenie
osi PINK1-PKA-NCLX, ktéra uczestniczy w regulacji mito-
chondrialnego wyplywu Ca?*. Oslabienie tego mechanizmu
prowadzilo do zatrzymywania Ca?* w mitochondriach, ich
przeciazenia jonowego oraz rozwoju dysfunkcji serca. Egzo-
somy pochodzace z ludzkich mezenchymalnych komoérek
macierzystych przywracaly ekspresje PINKI, aktywnoscé
PKA i NCLX-zalezny wyplyw Ca?, czemu towarzyszy-
ta poprawa potencjalu blony mitochondrialnej i produkcji
ATP [22].

Podsumowujac, w sercu NCLX nalezy rozpatrywac jako
element dynamicznej regulacji mitochondrialnej homeosta-
zy Ca?', ktérego znaczenie zalezy od stopnia aktywnosci
transportera, rodzaju obcigzenia komoérki oraz stanu funk-
cjonalnego mitochondriéw. Zaréwno niedostateczny, jak
i nadmiernie nasilony wyptyw Ca?" z mitochondriéw moze
prowadzi¢ do niekorzystnych nastepstw, co ogranicza moz-
liwosé jednoznacznego traktowania NCLX jako celu tera-
peutycznego.

ZNACZENIE NCLX W UKELADZIE
NERWOWYM, NEURODEGENERAC]I I
PROCESACH NEUROZAPALNYCH

Neurony sg szczegélnie wrazliwe na zaburzenia home-
ostazy Ca?" ze wzgledu na wysokie zapotrzebowanie ener-
getyczne, zaleznos¢ transmisji synaptycznej od sygnalizacji
wapniowej oraz ograniczona tolerancje na stres oksydacyj-
ny. W tych komoérkach NCLX stanowi jeden z gléwnych
mechanizméw usuwania Ca?" z macierzy mitochondrialnej,
zwlaszcza w warunkach nasilonej aktywnosci synaptycznej
lub stresu ekscytotoksycznego, rozumianego jako uszko-
dzenie neuronéw zwigzane z nadmierna aktywacja recep-
toréw pobudzajacych i przecigzeniem komérek jonami Ca?*
[20,23,24]. W modelach choroby Alzheimera uposledzenie
NCLX-zaleznego wyplywu Ca?" wigzalo sie z przecigze-
niem mitochondriéw jonami Ca?", wzrostem produkcji
ROS, dysfunkcja metaboliczng neuronéw oraz nasileniem
zmian patologicznych zwigzanych z amyloidem P i bial-
kiem tau [5,25,26]. Wyniki te wskazujg na mozliwy udziat
NCLX w mechanizmach neurodegeneracji zwigzanych
z zaburzona homeostaza mitochondrialnego Ca?".

NCLX uczestniczy takze w regulacji pobudliwosci neuro-
nalnej. Utrata funkgji tego transportera zaburzata prawidlo-
we rozmieszczenie kanatéw Na* oraz kanaléw potasowych
Kv7 w segmencie poczatkowym aksonu, czyli obszarze
istotnym dla inicjowania potencjalu czynnosciowego [3].
W neuronach hipokampu zwiekszenie aktywnosci NCLX
poprzez hamowanie PDE2 poprawialo przezycie komoérek
w warunkach uszkodzenia ekscytotoksycznego, co wskazu-
je, ze mitochondrialna homeostaza Ca?* moze wptywac na
odpornos¢ neuronéw na nadmierne pobudzenie oraz stabil-
nosc¢ funkcjonalng synaps [27,28].

W  chorobie Parkinsona zaburzenia mitochon-
drialnej homeostazy Ca?* opisywano szczegodlnie
w kontekécie dysfunkcji PINK1, czyli kinazy uczestnicza-
cej w kontroli jakosci mitochondriéw. Uposledzenie tego
mechanizmu moze zwieksza¢ podatnoé¢ neuronéw dopa-
minergicznych na uszkodzenie, zwlaszcza w warunkach
przeciazenia mitochondrialnego Ca?* i stresu oksydacyj-
nego. Uposledzenie NCLX-zaleznego wyplywu Ca?" wig-
zano z przeciazeniem mitochondrialnym, zaburzeniami
bioenergetycznymi, wzrostem produkcji ROS oraz wigksza
podatnosciag neuronéw na uszkodzenie i aktywacje szlakéw
$mierci komérkowej [29-31].

Znaczenie NCLX wykazano réwniez w modelach atak-
sji Friedreicha, choroby neurodegeneracyjnej zwigzanej z
niedoborem frataksyny. Frataksyna jest bialkiem mitochon-
drialnym uczestniczacym m.in. w utrzymaniu prawidlowe-
go metabolizmu Zelaza i funkcji mitochondriéw, dlatego
jej niedobodr sprzyja zaburzeniom bioenergetycznym oraz
stresowi oksydacyjnemu. Niedobér frataksyny prowadzit
do obnizenia poziomu NCLX, zaburzenia mitochondrial-
nej homeostazy Ca?", depolaryzacji mitochondriéw, dege-
neracji neurytéw oraz aktywacji szlakéw apoptotycznych
[15,16]. W badaniach eksperymentalnych oceniano zwiaz-
ki, ktére moga posrednio ograniczaé¢ skutki niedoboru fra-
taksyny i wtornej dysfunkcji mitochondriéw. Kalcytriol,
inhibitory kalpain oraz leriglitazon cze$ciowo zmniejszaly
utrate NCLX i poprawialy wybrane parametry funkcji mito-
chondriéw [15,16,32]. Nie sa to jednak swoiste modulatory
NCLX, dlatego obserwowane efekty nalezy wiazac raczej
z ich wplywem na szersze mechanizmy regulujace home-
ostaze wapniowa, metabolizm mitochondriéw i odpowiedz
komorki na stres.

Zaburzenia mitochondrialnej homeostazy Ca?* maja zna-
czenie takze w ostrych uszkodzeniach uktadu nerwowego,
w tym w niedokrwiennym uszkodzeniu mézgu. W tym
procesie nieprawidtowy naptyw i usuwanie Ca2?* z mito-
chondriéw moga nasila¢ dysfunkcje bioenergetyczna, stres
oksydacyjny oraz podatno$¢ neuronéw na uszkodzenie.
NCLX moze stanowi¢ jeden z elementéw regulacji mito-
chondrialnej homeostazy Ca?", jednak jego dokfadne zna-
czenie w udarze mézgu wymaga dalszej weryfikacji ekspe-
rymentalnej i klinicznej [33,34].

W ostatnich latach zwrécono uwage na udzial NCLX w
odpowiedzi neurozapalnej. W badaniach eksperymental-
nych z wykorzystaniem astrocytéw wykazano, ze bodzce
zwigzane z neurodegeneracja, takie jak IL-1a i oligomerycz-
ne formy amyloidu {3, zwiekszaly produkcje mitochondrial-
nych ROS zaleznych od kompleksu III farficucha oddecho-
wego, a odpowiedZ ta wymagata aktywnosci NCLX [35].
Odmienny charakter maja dane dotyczace wariantéw genu
SLC8B1 opisywanych w rodzinnych postaciach stwardnie-
nia rozsianego oraz obnizonego poziomu NCLX w peche-
rzykach zewnatrzkomoérkowych pochodzenia neuronalne-
g0 u pacjentéw z pierwszym epizodem psychozy [36,37]. Sa
to przede wszystkim obserwacje genetyczne, biomarkero-
we lub asocjacyjne, ktére moga wskazywac na powigzanie
NCLX z okreslonym fenotypem chorobowym, ale nie po-
zwalaja na jednoznaczne przypisanie temu transporterowi
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samodzielnej roli przyczynowej w mechanizmach patofizjo-
logicznych tych choréb.

Dostepne dane wskazuja, ze zaburzenia funkcji NCLX w
ukladzie nerwowym moga laczy¢ przecigzenie mitochon-
driéw jonami Ca?* z dysfunkcja bioenergetyczna, stresem
oksydacyjnym, zaburzeniami transmisji synaptycznej oraz
odpowiedzig neurozapalna. Zaleznosci te sa najlepiej udo-
kumentowane w chorobie Alzheimera, natomiast w przy-
padku innych jednostek chorobowych, w tym choroby
Parkinsona, ataksji Friedreicha, udaru moézgu i zaburzen
neuropsychiatrycznych, wymagaja dalszej weryfikacji, po-
niewaz obecne dane pochodza gtéwnie z badani przedkli-
nicznych, biomarkerowych lub obserwacyjnych.

NCLX W ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNE]
I STANIE ZAPALNYM

Mitochondrialna sygnalizacja wapniowa odgrywaistotna
role w regulacji funkcji komoérek uktadu odpornoséciowego.
Zmiany stezeniaCa?" wmitochondriachwplywajanametabo-
lizm energetyczny, produkcje mitochondrialnych ROS oraz
aktywacje szlakéw warunkujacych przezycie, proliferacje
i ré6znicowanie limfocytow. W tym kontekscie NCLX stano-
wi element 1aczacy mitochondrialng homeostaze Ca?* i Na*
z metabolizmem oraz odpowiedzia zapalna [9,38,39].

W aktywowanych limfocytach T opisano mechanizm
taczacy metabolizm komoérkowy z mitochondrialng sy-
gnalizacja Ca?* i ROS. Jego elementem jest szlak AGXT2-
-DMGV-MCU-NCLX-ROS, w ktérym DMGV, czyli di-
metyloguanidynowalerianian powstajacy z udziatem
aminotransferazy alaninowo-glioksylanowej 2, moze
aktywowaé MCU 1 przejsciowo zwiekszaé stezenie Ca?
w mitochondriach, a nastepnie uruchamia¢ NCLX-zalezny
naplyw Na* do macierzy mitochondrialnej. Towarzyszacy
temu wzrost produkcji mitochondrialnych ROS przez kom-
pleks III faricucha oddechowego wspierat glikolize, przezy-
cie i namnazanie aktywowanych limfocytéw efektorowych
T [9].

Znaczenie tego mechanizmu nalezy jednak interpretowac
z uwzglednieniem ograniczern modelu badawczego. Wyniki
dotycza okredlonych warunkéw aktywagji limfocytéw T i
nie powinny by¢ bezposrednio uogélniane na wszystkie po-
pulacje komoérek ukladu odpornoéciowego. Z tego wzgledu
08 AGXT2-DMGV-MCU-NCLX-ROS stanowi interesujacy
przykiad immunometabolicznej regulacji mitochondrialnej,
ale wymaga dalszej walidacji w innych modelach odpowie-
dzi zapalnej [9].

Znaczenie NCLX wykazano takze w limfocytach B.
Utrata Slc8b1 zaburzala sygnalizacje wapniowa po aktywa-
qji receptora komorki B, zwiekszala produkcje utleniaczy
mitochondrialnych, obnizala wydolnos¢ bioenergetyczna
mitochondriéw i ostabiata odpowiedz komoérek B w odrod-
kach rozmnazania grudek chlonnych [38,39]. Wyniki te
potwierdzaja, ze NCLX moze uczestniczy¢ w prawidlowej
odpowiedzi limfocytéw B, lecz nie nalezy ich uogoélnia¢ na
wszystkie populacje komoérek odpornosciowych.
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NCLX W STRESIE METABOLICZNYM, REGULAC]I
GLUKOZY I DYSFUNKCJI SRODBEONKA

W warunkach  stresu  metabolicznego  NCLX
moze laczy¢  mitochondrialng ~ homeostaze  Ca?
z bioenergetyka, stresem oksydacyjnym i aktywacja szla-
koéw zapalnych. Szczegélne znaczenie maja modele hiper-
glikemii, dysfunkgji srédblonka, regulacji watrobowej pro-
dukgji glukozy oraz kardiomiopatii cukrzycowej.

W komérkach $rédblonka narazonych na wy-
sokie stezenie glukozy obnizenie ekspresji NCLX
wigzano  z  dysfunkcja ~ mitochondriéw,  spad-

kiem produkcji ATP, zmniejszeniem zuzycia tlenu
i wzrostem produkcji mitochondrialnych ROS. Zmiany te
sprzyjaly aktywagji inflamasomu NLRP3, czyli kompleksu
biatkowego uruchamiajacego zalezna od kaspazy 1 odpo-
wiedz zapalna. Nastepstwem tej aktywacji bylo zwiekszone
uwalnianie IL-1p oraz wystepowanie cech przedwczesnego
starzenia komérkowego [10]. Polisacharydy wyizolowane
z roélin z rodzaju Astragalus (traganek) zwiekszaly ekspre-
sje NCLX i ograniczaly aktywacje szlakéw zapalnych oraz
zmiany zwiazane ze starzeniem komoérkowym. Wyciszenie
SLC8B1 znosilo ten efekt ochronny, co wskazuje na udzial
NCLX w mechanizmie dziatania badanych polisacharydéw
[10].

W hepatocytach NCLX uczestniczy w regulacji mitochon-
drialnej odpowiedzi wapniowej na glukagon i wazopresyne.
Usuniecie NCLX znosilo pulsacyjne zmiany stezenia Ca?*
w mitochondriach, mimo zachowania analogicznych zmian
w cytoplazmie, a takze uposledzato produkcje glukozy za-
lezng od glukagonu [40]. U myszy z delecja NCLX ograni-
czong do watroby obserwowano szybszy spadek glikemii
podczas gltodzenia oraz slabsza konwersje pirogronianu do
glukozy [40].

W kardiomiopatii cukrzycowej zaburzeniamitochondrial-
nej homeostazy Ca?* moga taczy¢ przeciazenie metaboliczne
komorkizestresemoksydacyjnym, deficytemenergetycznym
i uszkodzeniem kardiomiocytéw. NCLX moze w tym pro-
cesie ogranicza¢ przecigzenie mitochondriow jonami Ca?',
jednak znaczenie tego mechanizmu wymaga dalszej wery-
fikacji z uwzglednieniem stadium choroby oraz typu komoé-
rek [41].

NCLX W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH, HIPOKSJI
I ODPOWIEDZI METABOLICZNEJ KOMOREK

Rola NCLX w chorobach nowotworowych jest niejed-
noznaczna, poniewaz konsekwencje jego aktywacji lub
zahamowania mogg by¢ odmienne w zaleznosci od typu
guza, profilu metabolicznego komorek oraz nasilenia stresu
mitochondrialnego. Transporter ten wptywa na mitochon-
drialng homeostaze Ca?", potencjal blony mitochondrialnej,
produkcje ROS i przezycie komorek, jednak dostepne dane
opieraja sie obecnie na ograniczonej liczbie modeli ekspe-
rymentalnych oraz analiz bioinformatycznych. Najwiecej
obserwacji dotyczy raka jelita grubego, dlatego wnioski
odnoszace sie do hipoksji, mitofagii, przezycia komoérek
nowotworowych i odpowiedzi na stres mitochondrialny



wymagaja ostroznosci interpretacyjnej i nie powinny by¢
bezposrednio uogdélniane na wszystkie typy nowotwordw.

Najlepiej udokumentowanym przykladem pozostaje
rak jelita grubego. Pathak i in. wykazali obnizona ekspresje
SLC8B1/NCLX w tkance nowotworowej, a nizszy poziom
ekspresji tego transportera wiazal si¢ z bardziej zaawan-
sowanym stadium choroby [7]. Utrata NCLX prowadzita
do przecigzenia mitochondriéw jonami Ca?*, depolaryzacji
mitochondriéw oraz wzrostu produkcji ROS. Skutki tego
zaburzenia mialy jednak charakter dwukierunkowy: z jed-
nej strony obserwowano ograniczenie proliferacji komérek
nowotworowych i wzrostu guza pierwotnego, z drugiej zas
nasilenie cech agresywnego fenotypu, obejmujacych migra-
¢je, inwazyjnosé, opornosé na leczenie oraz aktywacje pro-
graméw zwigzanych z hipoksja i wlasciwosciami komorek
macierzystych nowotworu [7].

Znaczenie NCLX analizowano takze w modelach raka
jelita grubego z niestabilnosciag mikrosatelitarng, w kontek-
Scie przeciwnowotworowego dziatania kurkuminy. Zaha-
mowanie NCLX-zaleznego wyptywu Ca?" wigzano w tych
modelach z przecigzeniem mitochondriéw jonami Ca?,
wzrostem produkcji ROS, depolaryzacja mitochondriow,
spadkiem stezenia ATP oraz apoptoza komérek nowotwo-
rowych [8]. Wyniki te sugeruja, ze w niektérych podtypach
nowotworéw ograniczenie aktywnosci NCLX moze nasila¢
stres mitochondrialny i sprzyja¢ $mierci komérek nowo-
tworowych. Znaczenie tego mechanizmu zalezy jednak od
uwarunkowan biologicznych guza.

Znaczenie NCLX w chorobach nowotworowych
zalezy réwniez od  warunkéw  mikrosrodowiska
guza, w tym od dostepnosci tlenu. Hipoksja sprzy-
ja adaptacji metabolicznej komoérek nowotworowych
i uruchamia mechanizmy kontroli jakosci mitochondriéw.
W tych warunkach NCLX-zalezny transport jonéw moze
wplywac na stabilizacje podjednostek HIF-a oraz regulacje
aktywnodci transkrypcyjnej HIF-1 [18], jednak znaczenie
tego mechanizmu wymaga dalszej weryfikacji w mode-
lach nowotworowych. NCLX moze réwniez uczestniczy¢
w regulacji mitofagii, czyli selektywnego usuwania uszko-
dzonych mitochondriéw. Ponneri Babuharisankar i in.
wykazali, Ze w warunkach hipoksji proces ten zachodzit
w miejscach kontaktu siateczki srédplazmatycznej z mito-
chondriami i obejmowat proteaze Lon oraz biatka FUNDC1
i ULK1, uczestniczgce w uruchamianiu mitofagii [14]. Me-
chanizm ten moze wspiera¢ przezycie komoérek w niedotle-
nionym mikrosrodowisku guza, poniewaz ulatwia elimi-
nacje mitochondriéw uszkodzonych w nastepstwie stresu
hipoksyjnego, ale obecnie nie stanowi dowodu na uniwer-
salng role NCLX w progresji nowotworéw.

Analizy  dostepnych baz danych nowotworo-
wych sugeruja, ze ekspresja gendéw zwigzanych
z  mitochondrialnym  wyplywem Ca*, w tym
SLC8BI1, moze  mieé zwigzek z  rokowaniem
u pacjentéw z rakiem gruczolowym okreznicy. Wyz-
szy wynik ryzyka, obliczony na podstawie ekspre-
sji tej grupy genow, wiazal sie z gorszym rokowa-
niem, odmiennym profilem mutacji oraz zmianami
w nacieku immunologicznym guza [42]. Poniewaz analiza
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obejmowata kilka genéw jednoczesnie, wynikéw tych nie
nalezy traktowac¢ jako dowodu na samodzielna wartosé
prognostyczna SLC8B1/NCLX.

Podsumowujagc, NCLX moze uczestniczy¢ za-
réowno w przezyciu komoérek nowotworowych, jak
i w ich podatnoéci na stres mitochondrialny. Jego
znaczenie w  onkologii powinno byé oceniane
z uwzglednieniem typu nowotworu, stopnia hipoksji, profi-
lu metabolicznego i zaleznosci komoérek od mitochondrial-
nej homeostazy Ca?". Obecnie nie ma podstaw do trakto-
wania NCLX jako uniwersalnego celu terapii przeciwno-
wotworowej; jest to raczej kandydat do dalszych badan w
wybranych, biologicznie zdefiniowanych modelach nowo-
tworow.

ZMIENNOSC FUNKCJI NCLX I OGRANICZENIA
INTERPRETACYJNE BADAN EKSPERYMENTALNYCH

Wyniki badart nad NCLX pozostaja niejednoznaczne, po-
niewazskutkizmianjegoaktywnoscizaleza od typukomorki,
czasutrwaniazaburzenia,nasileniastresumitochondrialnego
i zastosowanego modelu badawczego. W neuro-
nach upodledzenie wyplywu Ca?" najczesciej wiaze sie
z przecigzeniem mitochondrialnym i wigeksza podatnoscig
na uszkodzenie, natomiast w sercu zaré6wno niedostatecz-
ne, jak i nadmierne usuwanie Ca? moze zaburza¢ réwno-
wage bioenergetyczna [2,5,20,21].

Jednym z gléwnych ograniczenn metodologicznych jest
brak wysoce swoistych narzedzi farmakologicznych. CGP-
37157 byt szeroko stosowany jako inhibitor mitochondrial-
nej wymiany Na*/Ca?", jednak jego ograniczona swoistos¢
oraz mozliwy wplyw na inne elementy komérkowej home-
ostazy Ca?* utrudniaja jednoznaczna interpretacje wyni-
kéw. Dane farmakologiczne powinny by¢ zatem zestawiane
z modelami genetycznymi, takimi jak siRNA, shRNA lub
modele knockout [1,11,20].

Modele genetyczne réwniez maja ograniczenia. Krétko-
trwale wyciszenie SLC8B1 prowadzi zwykle do czeSciowe-
go obnizenia poziomu biatka, natomiast trwata delecja genu
moze uruchamia¢ mechanizmy kompensacyjne, obejmujace
zmiany w metabolizmie komoérki i w regulacji innych szla-
kéw mitochondrialnych. Moze to utrudnia¢ odréznienie
bezposrednich skutkéw utraty NCLX od wtérnych zmian
adaptacyjnych. Nadekspresja NCLX moze z kolei powodo-
wacé niefizjologicznie nasilony wyptyw Ca?*, zaburzajacy
rownowage miedzy MCU a NCLX. Z tego wzgledu wyniki
uzyskane w modelach opartych na krétkotrwatym wycisze-
niu SLC8B1, trwalej delecji genu lub interwencjach farmako-
logicznych wymagaja odrebnej interpretacji i nie powinny
by¢ traktowane jako w pelni réwnowazne.

Interpretacje wynikéw utrudniaja réwniez réznice po-
miedzy modelami komérkowymi, izolowanymi mitochon-
driami oraz tkankami badanymi in vivo, poniewaz kazdy
z tych ukladéw odmiennie odzwierciedla organizacje mi-
tochondrialnej homeostazy Ca?*. Funkcja NCLX zalezy nie
tylko od aktywnosci samego transportera, lecz takze od
obecnosci biatek regulatorowych oraz wiasciwosci danej
tkanki. Bialka takie jak TMEM65 i TMBIMb5 moga modyfi-
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kowa¢ skutki utraty lub zmiany aktywnoséci NCLX w spo-
s6b zalezny od narzadu [43,44]. R6znice tkankowe dotycza
réowniez wlasciwoséci mitochondrialnego wypltywu Ca?,
wrazliwosci na Na*, Li* i inhibitory farmakologiczne oraz
zaleznosci od potencjatu blony mitochondrialnej, ktére nie
sa jednakowe w mitochondriach mézgu, serca i watroby
[20]. Dodatkowe znaczenie ma organizacja mitochondrial-
nego naptywu Ca?* przez kompleks MCU, poniewaz réw-
niez ten element osi mitochondrialnego transportu wapnia
moze wplywaé na interpretacje wynikéw uzyskanych w
réznych ukladach badawczych [45]. W kardiomiocytach
istotne znaczenie ma takze lokalne rozmieszczenie NCLX w
poblizu wyspecjalizowanych obszaréw btony komoérkowe;j.
Opisano mikroobszary, w ktérych kanaly sodowe Na 1.5
pozostaja funkcjonalnie powigzane z mitochondriami zlo-
kalizowanymi pod btona komoérkowa, a NCLX jest szcze-
golnie obecny w tej populacji mitochondriow [46].

Z tych powodéw NCLX nalezy traktowac jako wazny
element mitochondrialnej homeostazy jonowej, ktérego
znaczenie zalezy od typu komoérki, stanu metabolicznego

oraz charakteru badanego procesu patologicznego (Tabela
1). Dalszy postep badari bedzie wymagat standaryzacji po-
miaréw mitochondrialnego Ca?", réwnolegtej oceny poten-
cjatu blony mitochondrialnej, produkcji ROS, poziomu ATP
i zuzycia tlenu, a takze opracowania bardziej selektywnych
narzedzi farmakologicznych (Tabela 2).

FARMAKOLOGICZNA MODULACJA NCLX
- OBECNY STAN I OGRANICZENIA

Farmakologiczna modulacja NCLX pozostaje jednym z
najwazniejszych, ale jednoczesénie najstabiej rozwinietych
obszaréw badar nad tym transporterem. Najczesciej sto-
sowanym zwiazkiem eksperymentalnym byl CGP-37157,
opisywany jako inhibitor mitochondrialnej wymiany Na*/
Ca?". Jego wykorzystanie pozwolito na uzyskanie wielu da-
nych funkcjonalnych, jednak ograniczona swoistos¢ dziata-
nia oraz mozliwos¢ wplywu na inne elementy komérkowej
homeostazy Ca?" sprawiaja, ze wyniki uzyskane wytacznie
z uzyciem tego zwigzku wymagaja potwierdzenia w mode-
lach genetycznych [1,11,20].

Tabela 1. Zmiany funkcji NCLX w wybranych modelach chorobowych. A¥m - potencjat blony mitochondrialnej; AGXT2 - aminotransferaza alaninowo-glioksylanowa 2;
CypD - cyklofilina D; DMGV - dimetyloguanidynowalerianian; mPTP - mitochondrialny por przepuszczalnosci przejsciowej; mtROS - mitochondrialne reaktywne formy

tlenu; NLRP3 - inflamasom NLRP3; PINK1 - kinaza indukowana przez PTEN; ROS - reaktywne formy tlenu.

Konsekwencje biologiczne / patofizjolo-

giczne

Rodzaj

Choroba{ stan patolo- Zmiany NCLX Gléwny mechanizm
giczny
przecigzenie
Choroba obnizenie ekspresji lub mitochondrialne Ca?,
Alzheimera uposledzenie funkeji NCLX wzrost ROS, dysfunkcja

bioenergetyczna neuronéw

uposledzony NCLX-zalezny przecigzenie
2+ g g 2+
Choroba Parkinsona wyplyw Ca . rrutochon.d rlz?lne caz,
w modelach zwigzanych zaburzenia bioenergetyczne,
z dysfunkcja PINK1 stres oksydacyjny

Ataksja Friedreicha

obnizenie poziomu
NCLX w modelach
deficytu frataksyny

zmieniona aktywnos¢ lub

zaburzenia homeostazy
Ca?*, depolaryzacja
mitochondriow, aktywacja
szlakéw apoptotycznych
ograniczenie przecigzenia

Whemealirsddems ekspresja NCLX; mitochondrialnego
A — w wybranych modelach Ca?*, zmiana nasilenia
& korzystny efekt nasilonego  stresu oksydacyjnego i
wyplywu Ca?* odpowiedzi hipertroficznej

deregulacja réwnowagi

przecigzenie

Niedokrwienie- pomiedzy naptywem mitochondrialne Ca?",
reperfuzja i wyplywem niestabilnos¢ AWm,
mitochondrialnego Ca?* produkcja ROS
Hiperglikemia obnizenie ekspresji NCLX/ dysfunkcja mitochondriéw,
. SLC8B1 .
/ dysfunkcja w warunkach wysokiego spadek ATP, aktywacja
srodbtonka . Wy 8 inflamasomu NLRP3
stezenia glukozy
przejéciowy wzrost
Limfocyty T / aktywacja osi AGXT2- mitochondrialnego Ca?",

odpowiedz zapalna

DMGV-MCU-NCLX-ROS

aktywacja NCLX, naptyw
Na*, produkcja mtROS

aktywnos¢ lub ekspresja przecigzenie
Choroby NCLX zalezna od mitochondrialne
nowotworowe typu guza i stanu Ca?", ROS, mitofagia,
metabolicznego komoérek adaptacja do hipoks;ji
zaleznos$¢ komorek zeciazenie
Starzenie senescentnych od przecid . "
p . . mitochondrialne Ca?
komoérkowe / mechanizméw usuwania .
; . . po zahamowaniu NCLX
senescencja mitochondrialnego fub CypD/mPTP
Ca?", w tym NCLX yP
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nasilenie zmian zwigzanych

z amyloidem ( i biatkiem tau,
zaburzenia funkcji synaptycznej,
pogorszenie funkcji poznawczych

zwiekszona podatnos¢ neuronow

dopaminergicznych na uszkodzenie

i $mier¢ komoérkowa

degeneracja neurytow, apoptoza
neurondéw zwojow grzbietowych,
dysfunkcja bioenergetyczna

wplyw na przerost, widknienie
i patologiczny remodeling
miesnia sercowego, zalezny

od typu obciazenia

depolaryzacja mitochondriow,
zaburzenia bioenergetyczne,
podatnosé na $mieré¢ komérkowa

zapalenie, uwalnianie IL-13,
starzenie komorek srodbtonka

regulacja glikolizy, przezycia
i namnazania limfocytéw
efektorowych T

w czesci modeli zahamowanie
wzrostu guza, w innych nasilenie

cech progresji, migracji, inwazyjnosci

lub przezycia
w hipoksji

selektywna $mier¢ komérek
senescentnych; potencjalne
znaczenie senolityczne

dowodu

model zwierzecy i
komoérkowy; dane
mechanistyczne

modele przedkliniczne;
dane mechanistyczne

modele komorkowe
i zwierzece; dane
przedkliniczne

modele zwierzece;
interwencje genetyczne

model
eksperymentalny
niedokrwienia-
reperfuzji

model komérkowy;
interwencja genetyczna

model komérkowy;
dane mechanistyczne

modele komérkowe
i zwierzece; analiza
bioinformatyczna

model komérkowy;
dane przedkliniczne



Tabela 2. Podejscia badawcze stosowane w analizie funkcji NCLX.

Podejscie badawcze

Przyklady narzedzi lub modeli

Zakres zastosowania

Gloéwne ograniczenia interpretacyjne

Farmakologiczne CGP-37157 - inhibitor szybka ocena udzialu NCLX ograniczona swoistoé¢ farmakologiczna;
hamowani:egl Initockiondrialnegs wyplywe w regulacji mitochondrialnego =~ mozliwy wplyw na inne elementy

2+ 1 2+.
mitochondrialnej Ca?* zaleznego od Na* Ca delach k k h ton}érkov\{e,] homeo.sta.zy Ca ’k
e —— e T w modelach komérkowyc oniecznos¢ zestawiania wynikow

iizolowanych mitochondriach

z danymi genetycznymi

ocena znaczenia NCLX
w okreslonych komérkach,

Genetyczne usuniecie
funkcji NCLX

modele knockout, w tym
modele tkankowo swoiste

mozliwe kompensacje rozwojowe i
metaboliczne; trudno$é w rozréznieniu

tkankach lub calym organizmie efektow pierwotnych i wtérnych

leriglitazon, kalcytriol, inhibitory
Posredni wplyw na poziom kalpain, 0§ PINK1-PKA-NCLX,
lub funkcje NCLX polisacharydy wyizolowane z

roslin z rodzaju Astragalus

efekty posrednie

ocena szlakéw metabolicznych, i wielokierunkowe; brak swoistosci
zapalnych lub stresowych
powiazanych z funkcja NCLX

wobec NCLX; trudnoé¢ w ustaleniu, czy
obserwowane skutki wynikaja bezposrednio
ze zmiany aktywnosci transportera

hodowle neuronéw,

Modele komérkowe in vitro kardiomiocytéw, hepatocytow,

lub komérek nowotworowych

kontrolowana analiza
zaleznosci pomiedzy NCLX,
komorek érédblonka, limfocytéw  Ca?*, A¥m, ROS, ATP i
przezyciem komorek

zaleznos¢ wynikéw od typu komoérek,
warunkéw hodowli, czasu trwania
eksperymentu

i stopnia odwzorowania

srodowiska tkankowego

Rhod-2 AM oraz genetycznie

Obrazowanie kodowane czuiniki ocena dynamiki naptywu ograniczenia swoistosci sond, zaleznos¢ od
mitochondrialnego Ca mitochondrialnego Ca2, np i wyplywu Ca** w lokalizacji barwnika lub ekspres;ji biosensora;
o mitochondriach koniecznos¢ kontroli warunkéw obrazowania

mito-GCaMP lub CEPIA

Obecnie brakuje w pelni selektywnych, dobrze zwa-
lidowanych modulatoréw NCLX, ktére umozliwiatyby
jednoznaczne odréznienie skutkéw zahamowania lub
aktywacji tego transportera od wtérnych zmian w funk-
¢ji mitochondriéw. Szczegoélnie istotnym kierunkiem po-
zostaje opracowanie czasteczek umozliwiajacych selek-
tywna modulacje NCLX, w tym zaréwno hamowanie, jak
i zwiekszanie jego aktywnosci w warunkach, w ktérych
przeciazenie mitochondriéw jonami Ca?" stanowi istotny
mechanizm uszkodzenia komorki. Potencjalne zastosowa-
nie takich strategii wymaga jednak wysokiej swoistosci tkan-
kowej i uwzglednienia faktu, ze nadmierny wyptyw Ca?*
z mitochondriéw moze by¢ niekorzystny w niektérych mo-
delach, zwlaszcza w mieéniu sercowym [2,21].
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Z tego wzgledu farmakologia NCLX pozostaje obecnie
przede wszystkim obszarem badan przedklinicznych. Dal-
szy postep wymaga opracowania bardziej selektywnych
modulatoréw oraz ich werytfikacji w modelach wyciszenia
lub delecji SLC8B1. Ocena ich dziatania powinna obejmo-
wacé nie tylko wplyw na mitochondrialny transport Ca?* i
Na’, lecz takze zmiany potencjatu blony mitochondrialnej,
produkcji ROS, poziomu ATP oraz oddychania komérko-
wego (Tabela 2).
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NCLX A STARZENIE KOMORKOWE I
PROCESY ZWIAZANE Z WIEKIEM

Starzenie komoérkowe wigze sie z narastajaca dys-
funkcja ~ mitochondriéw, zaburzeniem metabolizmu
energetycznego, zwiekszona produkcja ROS i prze-
wlekla  aktywacja odpowiedzi  zapalnej. Jednym
z elementéw tych proceséw jest zaburzenie mitochondrial-
nej homeostazy Ca?". Komoérki senescentne, czyli komoérki
starzejace sie, ktore utracily zdolnos¢ proliferacji, pozosta-
ja w stanie przewleklej odpowiedzi stresowej i moga by¢
szczegoblnie zalezne od mechanizméw usuwania Ca?* z mi-
tochondriow.

Zaburzenia te wpisuja sie w szersze zjawisko in-

flammaging, czyli  przewleklego, niskonasilonego
stanu zapalnego towarzyszacego starzeniu organi-
zmu. Poniewaz mitochondrialne przecigzenie Ca?'

i nadmierna produkcja ROS moga wzmacnia¢ aktywacje
szlakéw zapalnych, NCLX moze posrednio wplywaé na
rownowage pomiedzy adaptacja komorki do przewleklego

stresu a utrwalaniem fenotypu senescentnego. Znaczenie
tego mechanizmu prawdopodobnie zalezy od typu komor-
ki: inne konsekwencje moze mie¢ w komorkach érédbtonka,
inne w astrocytach, chondrocytach lub komérkach nowo-
tworowych [6,10,35,50].

Protasoni i in. wykazali, ze zahamowanie cyklofiliny D
lub NCLX zaburzato mechanizmy chronigce mitochondria
przed przecigzeniem Ca?", prowadzac do nadmiernej aku-
mulacji Ca?* i selektywnej $mierci komorek senescentnych
[6]. NCLX moze wiec wspiera¢ przezycie komorek sene-
scentnych w warunkach przewleklego stresu mitochon-
drialnego. Jego zahamowanie moze stanowi¢ potencjalny
kierunek badan nad metodami selektywnego usuwania ko-
morek senescentnych, jednak mozliwos¢ takiego wykorzy-
stania wymaga dalszej oceny bezpieczenstwa i swoistosci
dziatania.

Poza bezposrednim udzialem w przezyciu ko-
moérek  senescentnych NCLX moze mie¢ znacze-
nie takze w innych procesach zwigzanych ze sta-

Tabela 3. Zwigzki i szlaki powigzane z NCLX oraz mitochondrialng homeostazg Ca?". A¥m - potencjal blony mitochondrialnej; AGXT2 - aminotransferaza alaninowo-
-glioksylanowa 2; CGP-37157 - inhibitor mitochondrialnej wymiany Na*/Ca?" stosowany w badaniach eksperymentalnych; DMGV - dimetyloguanidynowalerianian;
MCU - mitochondrialny uniporter wapniowy; NCLX- mitochondrialny wymiennik Na*/Ca?"; PINK1-PKA-NCLX - szlak regulujacy mitochondrialny wyptyw Ca?*;

PPARY - receptor aktywowany przez proliferatory peroksysoméw y.

Zwiazek, szlak lub podejscie ekspe- Charakter powiazania z

Model badawczy /uklad  Gléwny obserwowany efekt

rymentalne

NCLX lub mitochondrialna
homeostaza Ca2+

eksperymentalny

biologiczny

Ograniczenia interpretacji

CGP-37157 — inhibitor
mitochondrialnej wymiany
Na+/Ca?+ stosowany
eksperymentalnie

Leriglitazon — agonista
PPARYy dziatajacy posrednio
na funkcje mitochondriow

Kalcytriol — aktywna
forma witaminy D

Inhibitory kalpain — zwigzki
hamujace aktywnos¢ kalpain,
proteaz zaleznych od Ca?+

DMGYV / 0s AGXT2-DMGV-
MCU-NCLX-ROS — metabolit
i szlak immunometaboliczny
opisany w limfocytach T

05 PINK1-PKA-NCLX — szlak
regulujacy NCLX-zalezny
wyplyw Ca?+ w modelu
septycznego uszkodzenia serca

Polisacharydy Astragalus —
polisacharydy wyizolowane z
roélin z rodzaju Astragalus

Zahamowanie NCLX w
komoérkach senescentnych
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farmakologiczne
hamowanie
mitochondrialnego
wyplywu Ca?+
zaleznego od Na+

agonista PPARYy;
posrednie przywracanie
poziomu NCLX w
modelach deficytu
frataksyny

posrednie zwiekszenie
poziomu NCLX w
modelach deficytu
frataksyny

ograniczenie
degradacji NCLX

wplyw na
mitochondrialna
sygnalizacje Ca?+/Na+
i produkcje mtROS

regulacja NCLX-
zaleznego wyptywu Ca?+
przez szlak PINK1-PKA

zwigkszenie ekspresji
NCLX w warunkach
wysokiego stezenia
glukozy

indukcja toksycznej
akumulacji
mitochondrialnego Ca?+

modele komoérkowe i
izolowane mitochondria

ataksja Friedreicha

neurony zZwojow
grzbietowych w
modelach ataksji
Friedreicha

modele ataksji
Friedreicha

aktywowane limfocyty
T; wybrane modele
immunologiczne

model septycznego

uszkodzenia serca

komorki srédbtonka

modele senescencji
komoérkowej

ocena udziatu
NCLX w regulacji
mitochondrialnego Ca2+

poprawa funkgji
mitochondriow,
homeostazy Ca?+

i przezycia komoérek

poprawa parametrow
mitochondrialnych

i ograniczenie
markeréw apoptozy

zmniejszenie utraty
NCLX, ograniczenie
akumulacji Ca?+ i
ochrona neuronéw

regulacja glikolizy,
przezycia i namnazania
limfocytow
efektorowych T

poprawa AWm, produkgji
ATP
i funkgji kardiomiocytow

poprawa funkgji
mitochondriow,
ograniczenie
NLRP3iIL-1p

senoliza komorek
zaleznych od
mechanizméw

wypltywu Ca?+

ograniczona swoistos¢;
narzedzie eksperymentalne,
bez potwierdzonego
zastosowania klinicznego

dzialanie posrednie; brak
swoistosci wobec NCLX

efekt posredni; wymaga
dalszej walidacji w
innych modelach

dane przedkliniczne;
mechanizm zalezny
od modelu

mechanizm progowy; nie
nalezy uogélnia¢ na wszystkie
komorki odpornosciowe

lub nowotworowe

dane przedkliniczne; brak
bezposredniej strategii
klinicznej ukierunkowanej
wylacznie na NCLX

efekt posredni; model
sréodbtonkowy, bez
potwierdzenia selektywnego
dziatania na NCLX

weczesny etap badan; wymaga
oceny bezpieczeristwa
w tkankach prawidiowych



rzeniem tkanek. W astrocytach bodZce zwigzane
z neurodegeneracja indukowaty produkcje mitochondrial-
nych ROS zalezna od aktywnosci NCLX [35], natomiast w
chondrocytach 0§ STOML2-NCLX wiazano z regulacja mi-
tochondrialnej homeostazy Ca?', stresem oksydacyjnym,
starzeniem komoérkowym i ferroptoza w chorobie zwyrod-
nieniowej stawow [50]. Dane te wskazuja, Ze udzial NCLX
w procesach zwigzanych z wiekiem moze obejmowac réz-
ne typy komorek, jednak nie powinien by¢ interpretowany
jako jeden uniwersalny mechanizm starzenia.

ZNACZENIE KLINICZNE I PERSPEKTYWY
DALSZYCH BADAN

Wiekszos¢ danych dotyczacych NCLX pochodzi z ba-
dani komérkowych i zwierzecych, dlatego mozliwos¢ bez-
posredniego przelozenia tych obserwacji na praktyke kli-
niczng pozostaje ograniczona. Dostepne wyniki wskazuja,
ze zaburzenia ekspresji lub funkcji SLC8B1/NCLX moga
towarzyszy¢ wybranym chorobom neurodegeneracyjnym,
neuropsychiatrycznym, sercowo-naczyniowym, meta-
bolicznym i nowotworowym, jednak w wiekszosci przy-
padkoéw nie pozwalaja jeszcze na okreslenie samodzielnej
wartosci diagnostycznej, prognostycznej ani terapeutycznej
tego transportera. Szczegdlnej ostroznosci wymagaja obser-
wacje pochodzgce z badani biomarkerowych, analiz gene-
tycznych oraz duzych zbioréw danych dotyczacych ekspre-
sji genéw, bialek lub metabolitéw. Tego typu wyniki moga
wskazywac na powiazanie NCLX z przebiegiem choroby,
ale nie przesadzaja o jego bezposrednim udziale przyczyno-
wym w mechanizmie patologicznym. Dotyczy to zwlaszcza
sytuacji, w ktérych SLC8B1/NCLX stanowi jedynie jeden z
elementéw szerszego profilu molekularnego lub zestawu
genéw zwiazanych z funkcja mitochondriéow.

Z punktu widzenia dalszych badarn kluczowe znaczenie
ma ustalenie w jakich warunkach zwiekszenie aktywnosci
NCLX moze dziata¢ ochronnie przez ograniczenie prze-
cigzenia mitochondriéw jonami Ca?', a w ktérych moze
sprzyjaé przezyciu komorek patologicznych, na przykiad
w niedotlenionym mikro$rodowisku guza. W udarze mo-
zgu, migotaniu przedsionkéw oraz chorobach neurode-
generacyjnych zaburzenia mitochondrialnego transportu
Ca?" pozostaja przedmiotem badan przedklinicznych jako
potencjalny mechanizm patofizjologiczny, ale nie stanowia
jeszcze podstawy ustalonej strategii klinicznej [47-49]. Réw-
nie istotne pozostaje opracowanie bardziej selektywnych
narzedzi modulujacych aktywnosé NCLX oraz walidacja
markeréw odzwierciedlajacych funkcje osi MCU-NCLX u
ludzi.

Obecnie NCLX nalezy wiec traktowac przede wszystkim
jako wazny regulator mitochondrialnej homeostazy jonowej
ipotencjalny punktodniesienia dla badarinad dysfunkcjg mi-
tochondriéw,aniejakogotowyceldiagnostycznylubterapeu-
tyczny. Jego znaczenie kliniczne wymaga dalszej weryfikacji
z uwzglednieniem typu komorek, stadium choroby, stanu
metabolicznego tkanek oraz charakteru badanego procesu
patologicznego.
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PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY DALSZYCH BADAN

Zebrane dane wskazuja, ze NCLX, kodowany przez gen
SLC8B1, pelni funkcje wykraczajaca poza samo usuwanie
Ca?" z macierzy mitochondrialnej. Transporter ten integruje
mitochondrialng homeostaze Ca?* z sygnalizacja Na*, me-
tabolizmem energetycznym, produkcja ROS, adaptacja do
stresu metabolicznego i kontrola przezycia komoérki.

Kluczowa cecha biologii NCLX jest to, ze skutki zmian
jego aktywnosci zaleza od typu komorki, stanu metabo-
licznego oraz rodzaju obcigzenia patologicznego. W neu-
ronach i kardiomiocytach prawidlowa aktywnosé¢ NCLX
moze ograniczac przecigzenie mitochondrialne i stres oksy-
dacyjny, natomiast w komorkach nowotworowych lub se-
nescentnych ten sam mechanizm moze wspiera¢ adaptacje
do niekorzystnych warunkéw. Z tego wzgledu potencjalne
znaczenie terapeutyczne NCLX wymaga ostroznej inter-
pretacji. Transporter ten nalezy rozpatrywac jako element
ztozonej sieci regulacyjnej, ktérej dzialanie zalezy od typu
komorki, nasilenia stresu oraz stanu metabolicznego.

Dalsze badania powinny koncentrowac sie na okresleniu
warunkéw, w ktérych aktywacja NCLX dziala ochronnie,
oraz sytuacji, w ktérych moze wspiera¢ przezycie komo-
rek patologicznych. Réwnie istotne jest odréznienie zmian
przyczynowych od wtérnych zaburzen ekspresji SLC8B1/
NCLX, opracowanie selektywnych modulatoréw farmako-
logicznych oraz walidacja markeréw odzwierciedlajacych
funkcje osi MCU-NCLX u ludzi. Kluczowe znaczenie be-
dzie miata standaryzacja metod oceny mitochondrialnych
stezenn Ca?* i Na* oraz ich zestawianie z analizq potencja-
tu blony mitochondrialnej, poziomu ATP, produkcji ROS i
zuzycia tlenu. Dopiero takie podejécie pozwoli ocenié, czy
NCLX moze sta¢ si¢ wiarygodnym elementem diagnostycz-
nym, prognostycznym lub terapeutycznym w chorobach
zwigzanych z dysfunkcjg mitochondriéw.
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Mitochondrial calcium homeostasis is an important regulator of bioenergetics, redox balance and cell survival. This review discusses the
structure, regulation and pathophysiological significance of the mitochondrial Na*/Ca?" exchanger NCLX, encoded by the SLC8B1 gene. Par-
ticular attention is paid to the role of NCLX in Ca?* efflux from the mitochondrial matrix, integration of Na'-Ca?*-ROS signaling, and cellular
responses to metabolic stress, hypoxia and mitochondrial injury. The available data indicate that NCLX dysfunction contributes to the patho-
physiology of neurodegenerative, cardiovascular, metabolic, inflammatory and neoplastic diseases. However, the function of this transporter
strongly depends on cell type, duration of stress and the degree of mitochondrial Ca?" overload. Therefore, NCLX should be considered a
regulator of mitochondrial function whose diagnostic, prognostic and therapeutic relevance requires further validation in experimental and
clinical studies.
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